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Přehled

Radiobiologická úskalí nových technik 
v radioterapii

Radiobiological Pitfalls of New Techniques in Radiotherapy

Kubeš J., Ondrová B., Vítek P., Vinakurau S.
Oddělení protonové terapie, Proton Therapy Center Czech, Praha

Souhrn
Radioterapeutické techniky se v posledním desetiletí vyvinuly do stadia, ve kterém se dosa-
huje dávkových distribucí významně se lišících od dřívějších postupů. Rotační IMRT, robotická 
radioterapie nebo protonová radioterapie umožňují mimořádně přesné dodání dávek do cílo-
vých objemů, přinášejí ale nové problémy. Pro fotonovou radioterapii se jedná zejména o efekt 
dávek mezi 0,1−0,5 Gy distribuovaných do velkého objemu. V těchto dávkových oblastech se 
může uplatňovat hypersenzitivita na nízké dávky a bystander efekt. Protonová terapie má re-
zervy v radiobiologické účinnosti na distálním konci Braggova peaku a jeho přesné poloze. Tyto 
jevy je nutno brát v úvahu při volbě ozařovacích technik a klinickém použití tolerančních dávek 
na kritické orgány, zejména u mladších nemocných s dlouhou předpokládanou dobou přežití.
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Summary
Radiotherapy techniques in the last decade evolved to the stage where the potential dose 
distribution significantly differs from earlier practices. Rotational IMRT, robotic radiotherapy or 
proton radiotherapy enables extremely precise dose delivery totarget volumes, on the other 
hand, these techniques can yield a number of problems. As for photon radiotherapy, this con-
cerns primarily the effect of large volume irradiation with doses of 0.1−0.5 Gy. In this range, 
the hypersensitivity to low doses and the bystander effect may play an important role. Proton 
therapy is upredictable in its radiobiological effect at the end of the Bragg curve and there is 
also uncertainty about the peak‘s exact location. These effects should be taken into account 
when choosing among the irradiation techniques or when applying tolerance doses to critical 
organs in clinical practice, especially in younger patients with long survival expectation.
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Úvod
Kontinuální vývoj v radioterapii dospěl 
do dalšího stadia. Díky novým techno-
logiím fotonové radioterapie, jako jsou 
stereotaktické metody (CyberKnife, Ga-
mmaKnife), či technologiím rotační IMRT 
a v neposlední řadě díky technologiím 
částicové radioterapie lze v  nebývalé 
míře redukovat zátěž zdravých tkání. Pro 
fotony i částice je typický nárůst konfor-
mity ozáření, ovšem moderní techniky 
fotonové terapie výrazně zvyšují inte-
grální dávku v  organizmu, tedy objem 
tkáně, který je zatížen nízkými dávkami. 
Naproti tomu protonová terapie inte
grální dávku významně snižuje. Má také 
vyšší homogenitu než stereotaktické 
(fotonové) techniky. Hlavní nejistoty 
protonové terapie spočívají zejména 
v  nejistém stanovení radiobiologické 
účinnosti. Díky těmto pokrokům vzniká 
ve fotonové terapii potřeba zabývat se 
dávkami, které byly a jsou dosud pova-
žovány za přijatelné, ale které v  dlou-
hodobém horizontu mohou významně 
ovlivnit život nemocných. U  částicové 
radioterapie se mění přístupy plánování 
tak, aby byly brány v úvahu nejistoty s ní 
spojené.

Radiobiologická východiska
Ionizující záření indukuje poškození 
DNA, zejména vznik tzv. dvojitých 

zlomů DNA. Tyto se dosud považují za 
základní mechanizmus buněčné smrti. 
V  případě záření s  vysokým lineárním 
přenosem energie hrají roli shluky ji-
ných poškození DNA na krátké vzdále-
nosti, které je pro buňku obtížné repa-
rovat  [1]. Tato poškození DNA mohou 
výjimečně vést k  okamžité buněčné 
smrti, obvykle se ale projeví s  odstu-
pem a buňky odumírají apoptózou buď 
při pokusu o  dělení, nebo před ním. 
Od určité prahové dávky se aktivuje al-
ternativní mechanizmus signalizace 
k apoptóze vycházející přímo z buněč-
ných membrán, cestou tzv. ceramidové 
dráhy  [2]. Protože se tato dráha akti-
vuje při dávkách okolo 8 Gy, v klinické 
praxi se týká zejména stereotaktické ra-
dioterapie. Oproti dřívější době se díky 
novým technologiím dostáváme v  kli-
nické praxi do situace, kdy naši pozor-
nost musíme upřít mnohem častěji do 
oblastí dávek, které nebyly brány v mi-
nulosti v  úvahu. Na straně nízkých 
dávek se do centra pozornosti dostává 
efekt středně nízkých dávek (v  oblasti 
30−50 % izodózy), které jsou pod uzná-
vanými tolerančními dávkami, hyper-
senzitivita na nízké dávky (low-dose hy-
persenzitivity − LDH) a bystander efekt, 
v  oblasti vysokých dávek pak alterna-
tivní mechanizmy účinku ionizujícího 
záření, než je poškození DNA. 

Modelování vztahu  
dávka−odpověď
Vztah mezi dávkou a úmrtím buněk po 
ozáření popisuje tradiční dvousložkový 
lineárně kvadratický model, ve kterém 
po počáteční oblasti raménka následuje 
strmější odpověď s  rostoucí dávkou.  
Oblast raménka odpovídá stavu reparace 
části vzniklého poškození DNA a lineární 
strmější pokles odpovídá saturaci kapa-
city reparačních enzymů. Tento model  
však selhává v oblasti nízkých dávek, ty-
picky pod 0,5−0,6 Gy. Do těchto dávek 
se odpověď na ozáření chová odlišně. 
V první fázi křivky je odpověď významně 
strmější, než by model naznačoval. Tato 
oblast se označuje jako oblast hypersen-
zitivity na nízké dávky (LDH). Podkladem 
pro tuto reakci je kombinace absence 
růstového arestu a chybění reparace [3]. 
Buňky pokračují k  mitóze s  nereparo-
vaným poškozením, které se při mitóze 
projeví apoptózou nebo vznikem muto-
vaného buněčného klonu. Hypersenziti-
vita je patrně vázána na fázi buněčného 
cyklu a  projevuje se více u  radiorezis-
tentních buněk [4]. V další fázi je odpo-
věď buněk na záření menší, než by se 
předpokládalo. Tento jev se označuje 
jako adaptivní odpověď a jeho podkla-
dem je zvýšení kapacity reparačních en-
zymů v důsledku poškození DNA. Rele-
vantními dávkami pro tuto oblast jsou 
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Obr. 1. Odpověď buněk na ionizující záření. Obr. 1 A. Klasická křivka (plná čára) předpokládá existenci raménka odpovídajícího repa-
raci ze subletálního poškození. Křivka beroucí v úvahu hypersenzitivitu na nízké dávky (LDH) a adaptivní odpověď (AR) je při nízkých 
dávkách odlišná (přerušovaně) a v oblasti nízkých dávek klesá výrazně strměji, než klasický model předpokládá. Obr. 1 B. Změna od-
povědi proti původnímu modelu. Při nízkých dávkách je odpověď vyšší, než je predikováno, protože nedochází k aktivaci reparač-
ních dějů (oblast hypersenzitivity na nízké dávky, HRS), po aktivaci reparačních enzymů je naopak nižší (oblast adaptivní odpovědi, 
AR) a až po vyčerpání kapacity reparačních enzymů odpovídá klasickému modelu. SF – frakce přežívajících buněk.
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velmi nízkých dávek. Dále je známo, že 
potomstvo buněk reagujících bystander 
efektem je zatíženo zvýšeným počtem 
mutací a chromozomálních aberací [14]. 
Nutno však uvést, že existují práce ne-
prokazující vliv bystander efektu  [15] 
a indukce bystander efektu je jiná pro zá-
ření s nízkým a vysokým lineárním pře-
nosem energie [16]. Potenciálními klinic-
kými důsledky tohoto efektu může být 
indukce genetické nestability mimo ozá-
řenou oblast, zejména z hlediska možné 
indukce pozdních nežádoucích účinků 
radioterapie [17] a sekundárních malig-
nit  [18]. Korelace s  velikostí ozařované 
oblasti aktuálně jasná není.

Radiobiologie protonového 
svazku
Protony se obecně považují za částice 
s  nízkým lineárním přenosem energie 
(linear energy transfer – LET) a v klinice 
se jejich fyzikální dávka násobí koefici-
entem 1,1 (k dosažení stejné radiobio-
logické účinnosti (RBÚ) jako mají 6MeV 
fotony). Problémem je to, že na konci 
jeho dráhy se při zpomalení protonu 
zvyšuje jeho LET, a tím i RBÚ. Zároveň se 
příspěvek těchto high-LET („pomalých“) 
protonů k dávce snižuje proximálně ve 
směru svazku (vlivem příspěvku pro-
tonů s vyšší energií k dávce proximálně 
v  objemu). Hlavní rizikovou oblastí je 
tedy distální okraj protonového pole. 
Zvýšení RBÚ lze v  současné době mo-
delovat a pohybuje se pro cílový objem 
(PTV) a kritické orgány v řádu 0,5−5 CGE 
(0,7−7 %) pro Dmean a Dmax  [19]. V praxi 
se s tímto jevem pracuje tak, že se ne-
doporučuje lokalizovat distální hranu 
pole do blízkosti kritického orgánu.  
Na druhou stranu fyzikální distribuce 
dávky umožňuje ve většině případů do-
držení značné rezervy v  dávce na kri-
tické orgány, a  tedy i  při možném ri-
ziku navýšení biologické dávky v oblasti 
distální hrany nedojde k překročení li-
mitů pro tyto orgány. Přesná poloha 
Braggova peaku je závislá na množství 
tkáně, kterou svazek prochází. Proto je 
v  protonové terapii mimořádně důle-
žitý pravidelný „replanning“ s  případ-
nou změnou plánu při regresi nádoru či 
změně objemu tkání. 

Další nejistotou je vznik sekundárních 
neutronů a jejich potenciální vliv na in-

leranční dávky na mozek. Nyní uváděné 
dávky, tj. Dmax < 60 Gy, jsou dávkami ma-
jícími 3% riziko vzniku nekrózy mozkové 
tkáně. To je ale již velmi těžký, poten-
ciálně fatální nežádoucí účinek. Z  hle-
diska dlouhodobě přežívajících nemoc-
ných ale hrají významnou roli daleko 
nižší toleranční dávky pro oblasti, jako 
je hippocampus, limbický okruh nebo 
vnitřní ucho, jejichž dodržení je nutné 
pro zachování intelektu, paměti, sluchu 
a dalších funkcí [8,9]. Nové technologie 
tak nemohou přejímat toleranční dávky 
vzniklé v době 2D a 3D radioterapie, ale 
musejí pracovat s novými, subtilnějšími 
sadami dávkových limitů a  tzv. normal 
tissue complications probability (NTCP) 
modely, které berou v úvahu více faktorů 
než prosté použití tolerančních dávek. 
Stejně tak je nutno vybrat podskupiny 
nemocných (zejména těch, u kterých lze 
předpokládat dlouhodobé přežívání), 
pro které budou tyto přísnější toleranční 
dávky aplikovány.

Hypersenzitivita na nízké dávky 
může ovlivnit NTCP
V oblasti nižších dávek hraje roli hyper-
senzitivita na nízké dávky. Honoré et al 
prokázali, že LDH může ovlivnit NTCP. 
Zdá se, že LDH má největší vliv u orgánů 
s  vysokým objemovým efektem  [10]. 
Data dále naznačují, že LDH je přítomna 
zejména v buňkách v G2 fázi růstového 
cyklu, a  tak by její vliv na pomalu rea-
gující tkáně mohl být menší. Stále však 
není jasno v tom, jaký má tento jev vliv 
při použití moderních radioterapeutic-
kých technik.

„Bystander“ efekt
S  nízkými dávkami ionizujícího záření 
souvisí tzv. bystander efekt, který je de-
finován jako efekt ionizujícího záření 
mimo ozářenou oblast. Díky technolo-
giím experimentálního ozařování po-
mocí mikropolí je o  tomto mechani-
zmu účinku v  současné době známo, 
že je způsoben ozářením cytoplazmy 
buněk, na neozářené buňky se šíří inter-
celulární komunikací [11], k jeho vzniku 
není nutný přímý kontakt buněk  [12] 
a  indukuje poškození DNA v  neozáře-
ných buňkách  [13]. Bystander efekt se 
chová podle lineárního bezprahového 
modelu, je tedy přítomen již v  oblasti 

dávky okolo 0,3−0,6 Gy. Při vyšších dáv-
kách se křivka dávka−odpověď již stává 
exponenciální − tato oblast odpovídá 
naplnění kapacit reparačních enzymů, 
a výsledkem je tedy exponenciální od-
pověď. Otázkou je vývoj křivky po dávce 
6−8 Gy, tedy po spuštění signálů vyvo-
lávajících apoptózu na buněčné mem-
bráně. Vývoj křivky dávka–odpověď uka-
zuje obr. 1.

Toleranční dávky nejsou 
bezpečnými dávkami
Současný koncept tolerančních dávek 
v  radioterapii vznikl již v  80. letech  [5] 
a zásadní revize byla publikována v roce 
2010  [6]. Publikované analýzy vychá-
zejí z éry 3D CRT (3D konformní radio-
terapie), hodnocenými parametry jsou 
velmi závažné nežádoucí účinky (např. 
nekróza mozkové tkáně, symptomatická 
pneumonitida) a počítají s poměrně vy-
sokým rizikem vzniku daného nežádou-
cího účinku (obvykle mezi 5−20 % v ob-
dobí pěti let od ozáření) [6]. Je nutno si 
uvědomit, že toleranční dávka je v tomto 
konceptu pouze dávkou vedoucí k  ur-
čité pravděpodobnosti výskytu nežá-
doucího účinku. Hodnota toleranční 
dávky byla určena na základě vztahu ri-
zika a efektu záření, ale v kontextu exis-
tující technologie. Není stanoveno, že to-
leranční dávky musejí nutně platit i pro 
nové technologie a dávky akceptované 
v  nedávné minulosti se mohou s  ros-
toucími znalostmi stát dávkami nepři-
jatelnými. Typickým příkladem je tole-
ranční dávka na plicní tkáň. V současné 
době široce akceptujeme střední dávku 
na plíce (Dmean) do 20 Gy jako dávku po-
volenou. Vycházíme přitom z prací pro-
vedených u nemocných s karcinomem 
plic, tedy se špatnou prognózou a krát-
kou dobou dožití. Tato dávka však vede 
u 20−40 % nemocných k těžké radiační 
pneumonitidě s  nutností kortikotera-
pie a oxygenoterapie [7]. Může být tato 
toleranční dávka akceptována u  jiných 
diagnóz, kde je doba dožití významně 
vyšší? Domníváme se, že nikoliv – v tako-
vých situacích je nezbytně nutné snížit 
hranici akceptovatelné dávky na kritický 
orgán na hodnoty, které nesou riziko 
vzniku radiační pneumonitidy menší 
než 5 %, tj. na úrovni střední dávky na 
plíce < 10 Gy. Jiným příkladem jsou to-
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ností volby dráhy dle přítomnosti 
kritických orgánů.

Shrneme-li výše uvedené, pak se 
z hlediska ozáření nízkými dávkami jeví 
jako nejrizikovější techniky IMRT, pří-
padně rotační terapie používané v nor-
mofrakcionovaných režimech, u  kte-
rých je region dávek na 0,2–0,6 Gy 
nejvyšší. Protonová terapie naproti 
tomu s  sebou nese nejistotu nejasné 
RBE v distálním konci Braggova peaku. 
Je třeba nadále zachovávat opatrnost 
zejména v těch klinických situacích, kde 
je předpoklad dlouhodobého přežívání 
nemocných, a  tedy riziko vzniku po-
škození po více než pěti letech. U pro-
tonové terapie je třeba dodržet přís-
nější limity dávek na kritické orgány, 
zejména pokud jsou v  oblasti distální 
hrany pole. U  rotační fotonové IMRT 
terapie je třeba kalkulovat s  rizikem 
vlivu hypersenzitivity na nízké dávky, 
který se může projevit za velmi dlou-
hou dobu po radioterapii. Proto je pou-
žití IMRT technik u dětí nebo u mladých 
lidí s vysokou šancí na vyléčení předmě-
tem značné diskuze, zejména existuje-li 
alternativa ve formě protonové radio-
terapie. V diskuzi o postavení jednotli-
vých technik v současné léčbě je třeba 
držet se toho, o co v radioterapii konti-
nuálně usilujeme – tj. redukovat dávky 
mimo cílový objem v maximální možné 
míře, není-li tím narušeno ozáření cílo-
vých objemů.

Závěr
Vývoj techniky užívané v  radioterapii 
umožňuje nyní velmi přesnou aplikaci 
předepsaných dávek záření do cílových 
objemů. To umožňuje zabývat se efek-
tem malých dávek, zdánlivě nevýznam-
ných, aplikovaných do různých objemů 
zdravých tkání. Tyto dávky sice vyhovují 
běžným limitům zátěže různých orgánů, 
přesto ale významné jsou. Biologický 
efekt je zásadně závislý na integrálních 
dávkách, resp. na objemu tkáně ozářené 
malými dávkami. Je několik dostupných 
technik přesně cíleného ozařování, které 
dosahují podobného výsledku v  rámci 
ozařovaného objemu. Mimo ozařovaný 
objem jsou ale rozdíly zásadní. Kvalita-
tivní úroveň, jíž současná radioterapie 
dosáhla, vyžaduje zohledňovat i  tento 
aspekt. 

ozářeným nízkými dávkami  [27]. Při 
užití IMRT technik v  oblasti hrudníku 
byla pozorována nečekaná toxicita při 
dodržení běžně užívaných dávkových 
limitů pro ozáření plic související s roz-
sahem ozářené plíce. Tento rozsah se 
v  některých případech při IMRT velmi 
blíží objemům, jaké jsou pozorovány 
při celotělovém ozařování [28]. Při vel-
kých ozářených objemech plic se zdá 
být lepším prediktorem závažné pneu-
monitidy parametr V5 (objem plic ozá-
řený dávkou 5 Gy) než běžněji užívané 
V20 (objem plic ozářený dávkou 20 Gy) 
nebo MLD  [29]. Pro rozvoj plicní toxi-
city není tedy důležité pouze to, jak 
velký objem je ozářen, ale také jak velký 
objem plic je ozáření ušetřen. Histo-
ricky byly za významné pro vznik změn 
v oční čočce vlivem ionizujícího záření 
považovány dávky nejméně 0,5–2 Sv 
(vznik opacit) a  5 Sv pro visus limitu-
jící kataraktu. V poslední dekádě se ale 
ukázalo, že tyto již klinicky významné 
dávky jsou nižší, pohybují se od 0 do 
0,8 Gy, nelze tedy dokonce vyloučit ab-
senci prahové dávky [30,31]. Obdobně 
je z hlediska sekundárních malignit pro-
kázán vliv i velmi nízkých dávek. U dětí 
léčených v  minulosti zářením pro be-
nigní léze (tinea capitis, hemangiom, 
zvětšení thymu) bylo zjištěno zvýšení 
rizika vzniku tumoru štítné žlázy nebo 
prsu již při dávkách od 0,1 Gy [32].

Dostupné technologie 
a potenciální radiobiologické 
důsledky
Z hlediska zátěže středně nízkými dáv-
kami je nutno brát v úvahu dávkovou 
distribuci a  frakcionační režim. Nej-
větší objem „nízké dávky“ mimo cílový 
objem má normofrakcionovaná foto-
nová radioterapie (oblast 10–30 % izo-
dózy, tj. 0,2–0,6 Gy), zejména rotační 
IMRT terapie. U stereotaxe je uvedená 
dávka dodána též do rozsáhlého ob-
jemu, vzhledem k velmi krátkým frak-
cionačním režimům je zátěž násobně 
nižší než pro normofrakcionované 
IMRT techniky. Vstupní dávka proto-
nového pole je 30–40  % předepsané 
dávky (při normofrakcionaci odpovídá 
dávce 0,4–0,8 Gy), obvykle však v mini-
málním objemu (ve srovnání s  již zmi-
ňovanými IMRT technikami) a  s  mož-

dukci sekundárních malignit. Sekun-
dární neutrony vznikají zejména při po-
užití rozptylových způsobů aplikace 
protonového svazku, kdy protony pro-
cházejí velkým množstvím materiálu 
v apertuře a kompenzátoru. Tyto neut-
rony skutečně představují v dlouhodo-
bém horizontu možné riziko. Pro tužkové 
skenování (pencil beam scanning – PBS) 
je však situace jiná – protony neprochá-
zejí materiálem a  vznik sekundárních 
neutronů je redukován na hodnoty řá-
dově nižší než pro IMRT [20]. Ve větších 
vzdálenostech (cca od 25 cm a dále) od 
okraje pole je i  pro starší rozptylovou 
techniku protonového ozařování ekvi-
valentní neutronová dávka cca 2–3krát 
nižší než dávka mimo objem při užití 
IMRT techniky (energie fotonů 6 MV), 
pro orgány vzdálené od cílového ob-
jemu je tedy výhodnější protonové ozá-
ření jakoukoliv technikou [21]. Produkce 
sekundárních neutronů není zdaleka za-
nedbatelná ani u fotonové IMRT užívající 
energii vyšší než 6 MV. Vypočítaný neut-
ronový dávkový ekvivalent z jedné mo-
nitorovací jednotky (MU) při užití IMRT 
techniky pro léčbu karcinomu prostaty 
(energie svazku 18 MV) se pohyboval od 
7 do 18 μSv. [22]. Protože IMRT vyžaduje 
3,5–5krát více MU ve srovnání s  kon-
venční radioterapií, nejsou ani klinické 
důsledky zcela zanedbatelné. Například 
pro pacienty s karcinomem prostaty se 
pohybuje riziko fatální sekundární ma-
lignity indukované radioterapií od 1,7 % 
pro konvenční radioterapii až k 5,1 % při 
užití IMRT 18 MeV [23]. I z těchto důvodů 
není IMRT u pediatrických pacientů do-
poručena k rutinnímu užití, měla by být 
vyhrazena pro komplikované případy, 
kdy pro blízkost kritických struktur nelze 
použít konvenční 3D radioterapii [24].

Klinické důsledky
Klinické důsledky nízkých a  velmi níz-
kých dávek radioterapie na kvalitu ži-
vota nemocných jsou poměrně dobře 
dokumentovány. U  dětí dávky na hy-
pothalamus nižší než 0,1 Gy na frakci 
vedou ke kognitivním poruchám  [25]. 
Akutní únava v  průběhu radioterapie 
nádorů hlavy a krku byla statisticky vý-
znamně horší pro skupinu léčenou IMRT 
než 3D technikou  [26]. Riziko akutní 
pneumonitidy koreluje s objemem plic 
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